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(57) Abstract 

The invention concerns solid drug forms which contain steroid sex hormones and are characterized in that they contain powdered 
eye lode xtrin clathrates of these active substances. 

(57) Zusammenfassung 

Es werden steroidale Sexualsteroide enthaltende feste Arzneiformen beschrieben, die dadurch gekennzeichnet sind. da£ sie 
pulverfbrmige Cyclodextrin-Clathrate dieser Wirkstoffe en thai ten. 
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Feste Arzneiformen, enthaltend Clathrate von steroldalen Sexualhormonen 
Die Erfindung betrifft steroidale Sexualhormone enthaltende feste Arzneiformen. 

Bekanntlich sind naturliche und insbesondere auch synthetisch abgeleitete Sexualhormone 
in der Regel hochwirksame Arzneimittelwirkstoffe. Demzufolge enthalten feste 
Arzneiformen diese Wirkstoffe meist in sehr geringer Dosierung, dies sind ublicherweise 
0,01^ bis 500txg und insbesondere 0,l|ig bis 200ng pro einzeldosierte Arzneiform. 
Dies hat zur Folge, dafl sowohl die Zubereitung als auch die Lagerung und die 
Anwendung dieser Arzneiformen oft problematisch ist. 

Bei der Zubereitung derart gering dosierter Arzneiformen treten fast unvermeidlich 
starke Schwankungen der Wirkstoffkonzentrationen in den Dosiseinheiten auf 
(mangelnde content uniformity), die urn so starker in Erscheinung treten, je geringer der 
Wirkstoff dosiert ist. 

Bei der Lagerung derartig gering dosierter Praparate beobachtet man zudem oft 
zusatzlich noch eine Abnahme der Wirkstoffkonzentration als Folge von meist oxidativen 
Abbaureaktionen des Wirkstoffs. 

Hinzu kommt, dafl die Bioverfugbarkeit des Wirkstoffes in derart geringer Dosierung 
einem ausgepragten first pass Effekt unterliegt und groBe inter- und intraindividuelle 
Schwankungen aufweist. 

Es wurde nun gefimden, dafl man die Nachteile, welche man insbesondere bei der 
Zubereitung und Lagerung von Arzneiformen , die niedrig dosierte steroidale 
Sexualhormone enthalten, beobachtet, zumindest weitgehend vermeiden kann, wenn man 
Arzneiformen bereitstellt, die pulverformige Cyclodextrin-Clathrate dieser Wirkstoffe 
enthalten. 

Steroidale Sexualhormone, die sich zur Herstellung von erfindungsgemaflen 
Arzneiformen eignen, sind estrogen, gestagen, androgen-anabol, antiestrogen, 
antigestagen und antiandrogen wirksame Verbindungen sowie Gemische dieser 
Substanzen. 

Als geeignete Estrogene seien beispielsweise das Estron, das Estradiol, das Estriol, das 
17a-Ethinylestradiol t das Mestranol, das 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3,17|l- 
diol (WO88/01275), das 14a,17a-Ethanoestra-l,3,5(10)-trien-3,16a,17p-triol (WO 
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und deren Ester wie das Estradiol-dipropionat, das Estradiol-dihexanoat und das Estradiol - 
didecanoat (EP-A 163 596) bespielsmaBig genannt. 

Geeignete Gestagene sind beispielsweise das Norethisteron, das Levonorgestrel, das 
Gestoden, das Desorgestrel und das 3-Ketodesorgestrei. 

Geeignete androgen-anabol wirksame Verbindungen sind unter anderem das Testosteron, 
das Mesterolon, ds Methenolon und Ester dieser Substanzen, wie das Testosteron- 
propionat, das Testosteron-enanthat, das Testosteron-nicotinat und das Testosteron- 
phenylacetat. 

Geeignete Antiestrogene sind unter anderem das l-Methyl-androsta-l,4-dien-3,17-dion 
(Atamestan) und das 7a-[9-[(4.4.5.5.5-Pentafluorpentyl)-sulfinyI]-nonyl]estra-13.5(10)- 
trien-3.17p-diol (ICI 182780). 

Als geeignete Antigestagne seien das ll{5-[4-(Dimethylamino)-phenyI]-17p-hydroxy-17a~ 
(3-hydroxypropyl)-13a-estra-4,9-dien-3-on (Onapriston) und das lip-[4-Dimethylamid- 
phenyl]-17p-hydroxy-17a-(l-propynyl)-estra-4,9-dien-3-on (Mifepriston) erwahnt. 

Antiandrogen wirksame Verbindungen, die sich zur Herstellung der erfindungsgemafien 
Arzneifonnen eignen, sind beispielsweise das 17a-Acetoxy-6-chlor-pregna-4,6-dien-3^0- 
dion (Chlormadinonacetat), das 17a-Acetoxy-6-chlor-ip2p-dihydro-3H-cyclopropa[l > 2]- 
pregna-l,4,6-trien-3.20-dien (Cyproteronacetat) (Topteron ) und das 17p-Hydroxy- la- 
methyl- 17a-propyl-androstan-3-on (Propylmesterolon). 

Es wurde bereits erwahnt, dafi die erfindungsgemafien Axzneiformen pulverfonnige 
Cyclodextrin-Clathrate dieser Wirkstoffe enthalten. 

Cyclodextrine, die sich zur Herstellung dieser Clathrate eignen sind beispielsweise solche 
der allgemeinen Fonnel 
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CH-OR 



V PH , 





OR 2 



R Q/ 



o- 



worin 

Rj ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine 2-Hydroxyethylgruppe oder eine 2- 

Hydroxypropylgruppe 
R2 ein Wasserstoffatom oder, falls Rj eine Methylgruppe darstellt, auch eine 

Methylgruppe und 
n eine Ziffer von 4 bis 7 bedeutet 

Derartige Cyclodextrine sind vorzugsweise das ot-Cyclodextrin, das y-Cyclodextrin, das 
Dimethyl-p-cyclodextrin, das 2-Hydroxyethyl-P-cyclodextrin, das 2-Hydroxypropyl-p- 
cyclodextrin und insbesondere das p-Cyclodextrin (Drug Dev. and Ind. Pharm., 17, 
1991, 1503-1549, L Incl. Phenom., 1, 1983, 135-150 und die WO 93/13138). Zur 
Herstellung der Clathrate kann man die Steroidhormone mit dem Cyclodextrin 
gegebenenfalls unter Zusatz weiterer pharmazeutischer Hilfsstoffe innigst mischen 
(beispielsweise durch Ruhren, Kneten) oder man kann aus einer Losung der 
Komponenten in Wasser und/oder einem geeigneten Losungsmittel (wie zum Beispiel 
einem Cl-C4-AUcohol wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol oder einem C2-C4 Keton 
wie Aceton oder Methylethylketon) das Losungsmittel beispielsweise durch 
Vakuumdestillation, Gefriertrocknung oder Spruhtrocknung entfernen. Andererseits ist es 
aber auch moglich, das in einem geeigneten Losungsmittel (wie zum Beispiel einem der 
oben genanntenAlkohole oder Keton) geloste Steroidhormon in eine 
wassrigeCyclodextrin-Losung einzutragen, das ausgefallene Clathrat abzufiltrieren und 
zu trocknen. 

In gleicher Weise wie die Wirkstoffe selbst konnen dann auch die Clathrate 
gegebenenfalls nach Zugabe der ublichen Hilfsmittel wie zum Beispiel Lactose, Starke, 
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Polyvinylpyrrolidone Magnesiumstearat und Konservierungsmittel in die gewunschten 
Arzneiformen , wie Tabletten, Pulver, Granulate etc. verarbeitet werden. 

Es ist fur den Fachmann offenkundig, daB es einiger gelaufiger Vorversuche bedarf, urn 
zu ermitteln, welches Cyclodextrin optimalerweise 211m Einschlufl des gewunschten 
steroidalen Steroidhormons geeignet ist. Bei sehr ldeinen Steroidmolekeln kann die 
Verwendung von a-Cyclodextrin optimal sein, wahrend es bei dem Einschlufl recht 
grofler Steroid molikeln erforderlich sein kann, y- oder gar 5-Cyclodextrin als 
Wirtsmolekule zu verwenden. Normalerweise wahlt man das Verhaltnis von 
Cyclodextrin zu Steroidhormon so, dafl 1:1 mol:mol Komplexe gebildet werden, was 
aber nicht ausschlieflt, das es im Einzelfall gunstiger ist, das molare Verhaltnis so zu 
wahlen, dafl beispielsweise 2:1, 3:1, 3:2 oder 1:2 Komplexe gebildet werden. 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbeispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung: 
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Beispiel 1 

20,96 g 17a-Ethinylestradiol werden in 20 ml Ethanol gelosL 28,38 g 0-Cyclodextrin 
(berechnet auf wasserfreies 0-Cyclodextrin) werden unter Ruhren bei 45°C in 900 ml 
Wasser geiost. Die ethanolische Ethinylestradiollosung wird innerhalb von 40 Minuten 
unter Ruhren so zur wassrigen Cyclodextrinlosung zugetropft, daB eine Ieicht getrubte 
Losung entsteht. Innerhalb von 2 Stunden wird die LSsung auf 25°C abgekuhlt. Es wird 
weitere 20 Stunden bie 25°C geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt un d 
zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen. Das Kristallisat wird zweimal mit je 40 ml 
Aceton aufgeschlammt und abgesaugt. AnschlieBend wird mit 50 ml Wasser 
nachgewaschen. Das feuchte Kristallisat wird im Vakuum fiber Phosphorpentoxid 
getrocknet. 

Der Gehalt an 17a-Ethinylestradiol in der EinschluBbindung wird mittels 
Hochdnickflfissigkeitschromatographie ermittelt und betragt 10,.2%. 



Beispiel 2 

2,37 g p-Cydodextrin werden in 200 ml Wasser geiost. Zu der wassrigen 
Cyclodextrinlosung werden 118,6 mg 17a-EthinyiestradioI eingewogen* Die Suspension 
wird fur 48 Stunden geruhrt. Der Feststoff wird abgesaugt und zweimal mit je 25 ml 
Wasser gewaschen. Das Kristallisat wird zweimal mit je 20 ml Aceton aufgeschlammt und 
abgesaugt. AnschlieBend wird mit 20 ml Wasser nachgewaschen. Das feuchte Kristallisat 
wird im Vakuum fiber Phosphorpentoxid getrocknet. 

Der Gehalt an Ethinylestradiol in der EinschluBbindung wird mittels 
Hochdruckflussigkeitschromatographie ermittelt und betrigt 10,.4%. 



Bespiel 3 

Ein p-CyclodextrineinschluBkomplex (hergestellt nach Beispiel 1) wir gemahlen und 
portionsweise mit Lactose gerieben. Es wird Maisstarke und modifizierte StSrke 
zugemischt. Mit einer wassrigen Polyvinylpyrrodidon 25000 LSsung wird das Pulver im 
Wirbelschichtgranulator zu einem Granulat verarbeitet. Nach dem Untennischen von 
Magnesiumstearat wird die erhaltene PreBmasse zu Tabletten mit einem Gewicht von 55 
mg und einem Durchmesser von 5 mm verpcefit. 
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Zusammensetzung einer Tablette: 

Ethinylestradiol/p-Cyclodextrin 

Einschluflverbindung = 10 \ig 17a-Ethinylestradiol 

Lactose 

Maisstarke 

Modifizierte Starke 

Polyvinylpyrrolidon 25000 

Magnesiumstearat 



35,102 mg 
9,900 mg 
6,600 mg 
2,750 mg 
0-550 mg 
55,000 mg 



0,098 mg 



Beispiel 4 

Ein p-CyciodextrineinschluBkomplex (hergestellt nach Beispiel 2) wird gemahlen. 9.615 g 
des Komplexes (entsprechend 1 g Ethinylestradiol) werden in einer Pulvennischung aus 
2360.385 g Lactose, 1300 g mikrokristalliner Cellulose und 310 mg Maisstarke homogen 
eingearbeitet. Nach Zugabe von 20 g Magnesiumstearat wird die erhaltene 
Pulverpressmasse mit einer Tablettenpresse zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser und 
einem Tablettengewicht von 80 mg verpreBt. Sie verfugten uber einen Wirkstoffgehalt von 
20 \Lg Ethinylestradiol pro Tablette. 
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Patentanspruche 

1. Steroidal e Sexualsteroide enthaltende feste Arzneiformen, dadurch 
gekennzeichnet, dafl sie pulverfonnige Cyclodextrin-Clathrate dieser Wirkstoffe 
enthalten. 

2. Steroidale Sexualsteroide enthaltende feste Arzneiformen gemaB Anspruch 1, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie pulverfonnige Cyclodextrin-Clathrate von 
estrogen wirksamen Substanzen enthalten. 

3. Steroidale Sexualsteroide enthaltende Arzneiformen gemaB Anspruch 1 und 2, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie pulverfonnige Cyclodextrin-Clathrate von 
estrogen wirksamen Substanzen enthalten. 

4. Steroidale Sexualsteroide enthaltende Arzneiformen gemaB Anspruch 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie Clathrate von Cyclodextrinen der allgemeinen 
Formel 



OLOR 




worin 

Rl ein Wasserstoffatom, eine Methylgruppe, eine 2-Hydroxyethylgruppe oder eine 2- 

Hydroxypropylgruppe 
R2 ein Wasserstoffatom oder, falls Rj eine Methylgruppe darstellt, auch eine 

Methylgruppe und 
n eine Ziffer von 4 bis 7 bedeutet. 
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5. Steroidale Sexualsteroide enthaltende feste Arzneiformen gemaB Anspruch 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie p-Cyclodextrin-CIathrate enhalten. 

6. Steroidale Sexualsteroide enthaltende Arzneiformen gemaB Anspruch 1 und 5, 
dadurch gekennzeichnet, daB sie 1:1 mokmol Steroid-Cyclodextrin-Clathrate 
enthalten. 
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